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論文内容の要旨












実験的大腸炎の一つであり， UC と類似した病変が認められる DSS 誘発ラット大腸炎モデルを用いて， IgG の治療
効果，その際の大腸粘膜局所での炎症性サイトカイン産生および免疫担当細胞の動態に対する効果を検討した。その
結果，同種(ラット) IgG は，血便の発生および潰療の形成を有意に抑制した。このことより，免疫グロプリン療法は
DSS 大腸炎において有効であることが明らかになった。また，大腸炎モデル大腸粘膜局所において， TNF-α ， IL-lα 
産生の上昇が認められたが，同種 IgG はこれら炎症性サイトカインの大腸粘膜局所での産生を抑制する傾向を示し
た。さらに，同種 IgG は大腸粘膜における免疫担当細胞の増加を抑制した。これらの抑制は，異種(ヒト) IgG では




さらに詳しく， IgG の作用機序を検討するためには，免疫担当細胞の大腸粘膜での増加を， IgG がどのような機序で
抑制するのか検討する必要がある。そこで DSS 大腸炎ではどのように免疫担当細胞が増加するのかを知るために，
DSS 大腸炎の発症メカニズムについて検討を行った。その結果， DSS を取り込んだマクロブアージが DSS 大腸炎マウ
ス由来のT細胞を活性化すること，またこれらのT細胞は IL-2 および IFN-γ を産生することが明らかになった。さ
らに DSS を取り込ませたマクロファージで prime した DSS 大腸炎マウス由来の T 細胞を.正常マウスに移入し， DSS 
を投与すると， DSS のみを投与したマウスと比較して，便潜血度の上昇および生存率の低下が認められた。また，こ
の作用は CD4+ T細胞を除去して移入したとき，認められなくなった。これらのことより， DSS 大腸炎の発症/増悪に
は CD4+ (へルパー) T細胞が関与していると考えられた。
最後に IgG の作用機序の検討として， DSS を取り込んだマクロファージによる T細胞の活性化に対する作用を検討
した。その結果，同種 IgG は用量依存的に T 細胞の活性化を抑制したがヲ異種 IgG は抑制効果を示さなかった。また，
同種 IgG の F(ab') 2 フラグメントは，有意差はなかったものの，インタクト IgG と同様にT細胞の活性化を抑制する
傾向を示したが， Fc フラグメントは，逆に T 細胞を活性化した。さらに，同種 IgG がT細胞とマクロアァージのどち
らに作用しているのかを明らかにするために， IgG とそれぞれの細胞をプレインキュベーションした。その結果，同種
IgG と T細胞とをプレインキュベーションしたときにのみT細胞の活性化抑制作用が認められた。以上のことより j 同
種 IgG は F(ab') 2 フラグメントを介して T細胞に結合することにより， DSS を取り込んだマクロファージによる T細
胞の活性化を抑制することが示唆された。














1) DSS 誘発大腸炎に IgG を投与した結果，同種 IgG は潰場および便潜血の発生を有意に抑制し，また病理組織学的
にも改善がみられた。さらに同種 IgG は，免疫担当細胞の大腸粘膜での増加を抑制した。
2) DSS 大腸炎の発生機序を明らかにするため， DSS を取り込んだマクロブアージの役割について検討を行ったとこ
ろ，本マクロファージがT細胞を活性化することを明らかにした。さらに，活性化された T細胞は IL-2および IFN-γ
を産生し，このT細胞を DSS の投与とともにマウスに移入すると， DSS 大腸炎が増悪されることを確認した。
3 )同種 IgG は DSS を取り込んだマクロファージによる T細胞の活性化を抑制することを見出した。さらに，この作
用には少なくとも F(ab') 2 フラグメントが必要であることが判明した。また， IgG はマクロファージではなく T細胞側
に作用することにより抑制していることを確認した。
以上の事実より， DSS 大腸炎において DSS を取り込んだマクロファージはT細胞を活性化し，活性化された T細胞
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はサイトカインを産生し，細胞性免疫を誘導することにより，炎症さらには潰療を誘発することが示唆された。免疫
グロプリンは，マクロファージが T 細胞を活性化する段階を抑制することにより，活性化T細胞による一連の免疫反
応の誘導を阻害し， DSS 大腸炎の発症抑制に作用していると考えられた。
以上，本論文は免疫グロプリン療法の潰蕩性大腸炎に対する有効性を確立するとともにその作用機序を明らかにし
ており，博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える。
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